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INTRODUZIONE 

Negli ultimi anni, l’uso degli inibitori dipeptidil peptidasi-IV (DPP-IV) nel trattamento del diabete di tipo 2 è 

aumentato considerevolmente dalla loro introduzione in commercio (1).  Il ruolo dell'enzima DPP-IV nelle 

malattie autoimmuni come la malattia infiammatoria intestinale (IBD), non è ben compreso.  Studi su modelli 

murini di IBD suggeriscono che il trattamento con inibitori del DPP-IV determini una diminuzione dell'attività 

della malattia (7-10).  Inoltre, i dati clinici indicano che i pazienti con IBD hanno concentrazioni minori di 

enzima DPP-IV rispetto ai controlli sani (6,11,12). Ulteriormente, tali concentrazioni più basse sono 

inversamente associate ad un aumento dell'attività della malattia, sebbene non sia chiaro se questa sia la 

causa o la conseguenza della malattia (12,13).  Ad oggi, l'associazione tra le concentrazioni dell'enzima DPP-

IV e l’incidenza della IBD non è stata studiata. Pertanto, l'obiettivo di questo studio basato sulla popolazione 

è stato quello di determinare se l'uso degli inibitori del DPP-IV fosse associato all'incidenza della IBD nei 

pazienti affetti da diabete di tipo 2. 

 

MATERIALI E METODI 

Questo studio ha utilizzato i dati del Clinical Practice Research Datalink (CPRD), un database di medicina di 

base del Regno Unito. Il CPRD registra informazioni demografiche e sullo stile di vita, dati di prescrizione e 

diagnosi su oltre 15 milioni di pazienti. Questi dati sono rappresentativi della popolazione generale del Regno 

Unito e hanno dimostrato di essere di alta qualità e validità (14-16). È stata identificata una coorte di pazienti, 

di almeno 18 anni di età, recentemente trattati con farmaci antidiabetici tranne insulina [metformina, 

sulfoniluree, glinidi, tiazolidinedioni, acarbosio, inibitori DPP-IV, agonisti del recettore glucagon-like peptide-

1 (GLP-1) e inibitori del sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2)] tra il 1 gennaio 1988 e il 31 dicembre 2016. 

Sono stati esclusi i pazienti trattati con insulina prima dell’inizio dello studio (pazienti con malattia avanzata), 

i pazienti affetti da sindrome dell'ovaio policistico e i pazienti che avevano avuto diabete gestazionale 

(nell'anno precedente alla prescrizione iniziale). All'interno della coorte di base, è stata fatta una coorte di 

studio di pazienti che hanno iniziato un inibitore dell’enzima DPP-IV dal 2007, anno dell’immissione in 

commercio del primo inibitore del DPP-IV, sitagliptin, nel Regno Unito, o dopo (3). Nello studio sono stati 

inclusi i pazienti naïve per il diabete, nonché quelli per i quali il trattamento è stato modificato di recente.             

In questa fase, sono stati esclusi i pazienti affetti da IBD, compresi quelli precedentemente esposti alla 
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mesalazina, in qualsiasi momento prima dell'ingresso nello studio (morbo di Crohn e colite ulcerosa).                  

Sono stati anche esclusi i pazienti con una storia di diverticolite, colite ischemica, colite pseudomembranosa 

o colite aspecifica in qualsiasi momento prima dell'inizio dello studio. Infine, sono stati esclusi i pazienti con 

meno di sei mesi di follow-up dopo l'ingresso nello studio. Tutti i pazienti sono stati seguiti a partire da sei 

mesi dopo l’inizio dello studio fino a una diagnosi di IBD o di una diagnosi incidente di colite ischemica o 

diverticolite, morte per qualsiasi causa, o fine dello studio (30 giugno 2017), a seconda di quale si sia verificato 

per primo. È stato studiato l'uso degli inibitori DPP-IV (da soli o in combinazione con altri farmaci antidiabetici) 

come variabile nel tempo ed è stato confrontato con l'uso di tutti gli altri farmaci antidiabetici, in particolare 

i pazienti sono stati considerati idonei allo studio a partire dai sei mesi successivi alla prima prescrizione fino 

alla fine del periodo di follow-up. Di conseguenza, sono stati considerati gli eventi infiammatori intestinali 

che si sono verificati dopo sei mesi di esposizione al farmaco. Infine, sono stati utilizzati come confronto i 

pazienti trattati con altri farmaci antidiabetici, in quanto nessuno di questi farmaci è stato precedentemente 

associato all’incidenza della IBD e questa è stata definita come esposizione primaria. Sono state considerate 

anche due tipi di esposizione secondaria. La prima ha valutato l'associazione in base alla durata cumulativa 

dell'uso dell'inibitore DPP-IV. È stata definita questa variabile dipendente dal tempo sommando le durate 

associate a ciascuna prescrizione fino al momento dell'evento. La seconda è stata definita anch’essa in modo 

dipendente dal tempo, in particolare il tempo intercorso tra la prima prescrizione di inibitori di DPP-IV e il 

verificarsi dell'evento. Sono state considerate anche delle variabili come: età, sesso, indice di massa corporea, 

disturbi legati all'alcol (alcolismo, cirrosi alcolica, epatite alcolica ed insufficienza epatica) e fumo.                                           

È stata anche considerato il valore dell'emoglobina glicata (ultimo risultato prima dell'inizio dello studio), 

complicanze microvascolari (es. nefropatia, neuropatia, retinopatia) e macrovascolari (es. infarto miocardico, 

ictus, arteriopatia periferica) del diabete che si siano verificate in qualsiasi momento prima dell'inizio dello 

studio, durata del diabete trattato e farmaci antidiabetici usati precedentemente. I modelli hanno anche 

considerato l'uso di aspirina, farmaci antinfiammatori non steroidei, terapia ormonale sostitutiva, 

contraccettivi orali, altre condizioni autoimmuni (tutte quelle che si sono verificate in qualsiasi momento 

prima dell’inizio dello studio; 18), così come il numero totale di farmaci non antidiabetici ricevuti nell'anno 

prima dell'ingresso nello studio come misura generale di comorbidità (19).  

 

RISULTATI DELLO STUDIO 

Sono stati inclusi 141 170 pazienti, che sono stati seguiti per una mediana di 3.6 anni (intervallo interquartile 

1.6-5.9) oltre il periodo di ritardo di ingresso post-coorte di sei mesi. Durante il follow-up su 552 413 pazienti, 

si sono verificati 208 eventi infiammatori intestinali, con un tasso di incidenza di 37.7 (intervallo di confidenza 

del 95% da 32.7 a 43.1) per 100.000 pazienti all’anno. Complessivamente, 30 488 (21.6%) pazienti hanno 

ricevuto almeno una prescrizione per un inibitore DPP-IV durante il periodo di studio; la durata media d'uso 
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è stata 1.6 anni (intervallo interquartile 0.7-3.1). Rispetto agli utilizzatori di altri farmaci antidiabetici, gli 

utilizzatori dell'inibitore DPP-IV erano più anziani, con maggiori probabilità di avere concentrazioni più 

elevate di emoglobina glicata, più probabilità di avere una storia più lunga di trattamento del diabete e più 

probabilità di avere complicanze microvascolari.  Rispetto all'uso di altri farmaci antidiabetici, l'uso di inibitori 

della DPP-IV è stato associato ad un aumento del 75% del rischio di IBD (53.4 v34.5 per 100 000 

all'anno; hazard ratio 1.75, intervallo di confidenza al 95% da 1.22 a 2.49). Nelle analisi stratificate sul tipo di 

IBD, l'uso di inibitori DPP-IV è stato associato ad un aumento più che doppio del rischio di colite ulcerosa 

(rapporto di rischio 2.23, da 1.32 a 3.76), mentre non è stata osservata alcuna associazione statisticamente 

significativa con il morbo di Crohn (rapporto di rischio 0.87, da 0.37 a 2.09). Inoltre l'uso di inibitori DPP-IV è 

stato associato a un aumento più che doppio del rischio di IBD, rispetto ai pazienti che avevano iniziato il 

trattamento con insulina durante lo studio all'insulina (rapporto di rischio 2.28, 1.07-4.85). 

 

CONCLUSIONI 

I risultati di questo ampio studio di coorte basato sulla popolazione indicano che l'uso di inibitori DPP-IV è 

associato ad un aumento del rischio di malattia infiammatoria intestinale (hazard ratio 1,75; IC 95% 1,22-

2,49). I valori di hazard ratio gradualmente aumentavano quando la durata di uso era maggiore, 

raggiungendo un picco dopo 3-4 anni di utilizzo (hazard ratio 2,90; 1,31-6,41), mentre si riducevano dopo >4 

anni di utilizzo (1,45; 0,44-4,76). Sebbene il rischio assoluto sia basso, i medici dovrebbero essere consapevoli 

di questa possibile associazione e forse astenersi dal prescrivere inibitori DPP-IV per le persone ad alto rischio 

(cioè quelli con una storia familiare di malattia o con condizioni autoimmuni note). Inoltre, i pazienti che 

presentano sintomi gastrointestinali persistenti come dolore addominale o diarrea devono essere 

attentamente monitorati per il peggioramento dei sintomi. 

 

PUNTI CHIAVE 

 L'effetto dell'enzima DPP-IV nelle malattie autoimmuni come la malattia infiammatoria intestinale 

(IBD) non è ben compreso 

 Le basse concentrazioni dell'enzima DPP-IV sono state associate ad un aumento dell'attività delle 

IBD, sebbene la causa di questa associazione non sia chiara 

 L'uso di inibitori della DPP-IV è stato associato ad un aumento complessivo (hazard ratio 1,75) del 

rischio di IBD rispetto ai pazienti non trattati con inibitori della DPP-IV 

 Questi risultati devono essere replicati, ma i medici dovrebbero essere informati di questa possibile 

associazione. 
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